ヌードマウス可移植性ヒト食道癌株を用いた実験的化学療法 by 北村 道彦
ヌードマウス可移植性ヒト食道癌株を用いた実験的
化学療法
著者 北村 道彦
号 1519
発行年 1983
URL http://hdl.handle.net/10097/19610
 :
.
～
重
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
 1学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
学位論文題目
きたむらみちひこ
 北村道彦(宮城県)
医学博士
 医第1519号
 昭和58年9月14日
 学位規則第5条第2項該当
 昭和49年3月
東北大学医学部医学科卒業
 ヌードマウス可移植性ヒト食道癌株を用いた
実験的化学療法
き
 (主査)
論文審査委員教授葛西森夫教授
教授涌井昭
 一77一
佐藤春郎
論文内容要旨
 1.目的
 食道癌の治療成績は,手術と放射線療法の併用によりリンパ節転移陰性例については大きい改
 善がみられたが,リンパ節転移陽性例についてはその効果がなく,化学療法に期待がよせられる。
 本研究は,ヌードマウスへ移植したヒト食道癌株を用いて実験的化学療法を行い,各株での抗癌
 剤に対する感受性の差異を明らかにし,抗癌剤の感受性試験の重要性と臨床応用への方向性を検
 討することを目的とする。
 2材料・方法
 ヌードマウスはBALB/cの同系マウスのメスを用い,手術時に採取されたヒト食道癌組織
 を3㎜,角大に細切しマウス皮下に移値,腫瘍が増大した時点で継代移植し,安定した増殖が得
 られた株を用いて実験を行った。実験に供された株は高分化型扁平上皮癌のTEN-1,一5,一6,
 一11,低分化型扁平上皮癌のTEN-10,腺表皮癌のTEN-2,低分化型腺癌のTEN-4の7株
 である。化学療法は4週間法と13日法の2つの方法で行い。4週間法ではブレオマイシン(BLM)
 25mg/kg×2/週(ip),マイトマイシンC(MMC)2mg/kg×2/週(ip),アドリアマイシン
 (ADM)2mg/kg×2/週(iv),5-Fu20mg/kg×5/週(ip)の4剤を用いて4週間治療した。
 13日法では,BLM50mg/kg,MMC3皿g/kg,ADM5mg/kg及びシスプラチン(CDDP)6mg/kgを4
 日毎3回投与(iv)した。効果の判定は次のようにして行った。週1回同一測定者により腫瘍の長径(a)
 短径{b)高さlc)を測定し,腫瘍の体積をa×b×c圃で表現し,治療終了時点の腫瘍の体積を治療開
 始時点のそれで除して得られた相対腫瘍体積比(relativetumorvolume,以下RV)が1よりも小さ
 いものを「有効」とした。また対照群と治療群の相対腫瘍体積比(RVc,RVt)を用いて腫瘍増殖抑
 制率(…即・wthi血ibitbnrate胴R)一(1餐》1)×1・・(%)を求め・RV≧1でIR>
 50%のものを「やや有効」とした。組織学的効果は,食道癌取扱い規約に準じてEf1-a(無効)
 EfFb(やや有効)Ef皿(かなり有効)Ef皿(著効)の4段階に分けて検討した。
 3.結果および考察
 4週間法では,TEN-1はBLM,MMC,ADMの3剤ともに無効,TEN-2はMMC有効,
 BLM,ADMやや有効,5-Fu無効,TEN-4はBLM,MMC,ADMのいずれもやや有効,
 5-Fu無効,TEN-5は4剤とも無効,TEN-6はBLM,ADM有効,MMCやや有効,5-
 Fu無効であった。
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 組織学的にEf2以上の効果を示したのは,TEN-2のMMC投与例,TEN-6のBLM,ADM
 投与例であった。13日法では,TEN-2はMMC有効,BLMやや有効,CDDP無効,TEN-
 5はMMC有効,他の3剤は無効,TEN-6はCDDP有効,TEN-10はCDDPのみ有効,他の
 3剤は無効,TEN-11はBLMのみ有効,他の3剤は無効であった。組織学的にEf2以上の効果
 がみられたのは,TEN-2のMMC投与例,TEN-5のMMC投与例,TEN-6のCDDP投与
 例,TEN-10のMMC,CDDP投与例,TEN-11のBLM,MMC投与例であった。
 以上より各株の抗癌剤に対する感受性は,各々の組織型で異っており,さらに同じ組織型分化
 度を示す高分化型扁平上皮癌の4株でも著しく異っていることが明らかとなり,化学療法の効果
 を向上させるには,個々の症例で最も感受性のある抗癌剤を選択する必要があること,すなわち
 抗癌剤の感受性試験の重要性が示された。
 4週間法と13日法の比較では,前者は操作が頻雑で,結果が出るまで時間を要する反面,増殖
 が遅い株でも判定が可能であるのに対し,13日法は操作が容易で短期間で結果が出るが増殖の遅
 い株では効果が表われにくい欠点がある。対象とする株の増殖速度や用いる抗癌剤の作用機序を
 考慮し,化学療法のスケジュールを選択すべ'きであると考える。
 本実験の結果と教室の赤石により報告された,invitroの薬剤に対する感受性試験の結果と
 の比較はTEN-5,一11の2株で行うことができた。BLM,MMC,ADMの3薬剤について検
 討したが,結果は比較的よく一致した。
 移植組織を提供した患者の臨床経過と,本実験の結果をretrospectiveに比較したが,7例中
 4例はかなりの進行癌であり,5例はすでに死亡しており,また放射線療法が併用されていたり,
 .本実験で有効と判定された薬剤が使用されていない場合もあり,現時点では積極的な評価をする
 ことは不可能であった。
 臨床の場で,抗癌剤の選択の根拠を抗癌剤感受性試験が提供し,その有用性が発揮されるよう
 になるためには,癌腫のヌードマウスヘの移植率の向上と,手術から感受性試験終了までの期間
 の短縮が,今後の課題と思われる。
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 審査結果の要旨
 ヌードマウスヘヒト食道癌の移植を行い,12種の長期継代株を得,このうち安定した増殖を示
 す7株を用いて,ブレオマイシン(BLM),マイトマイシンC(MMC),アドリアマイシン
 (ADM),5一フルオロウラシル(5-Fu),シスプラチン(CDDP)の5種の抗癌剤の効果
 を検討している。その結果,TEN-1(高分化型扁平上皮癌)はBLM,MMC,ADMのい
 ずれも無効,TEN-2(腺表皮癌)はMMC有効,BLM,ADMやや有効,5-Fu,CDD
 P無効,TEN-4(低分化型腺癌)はBLM,MMC,ADMやや有効,5-Fu無効,TEN-
 5(高分化型扁平上皮癌)はMMC有効,BLM,ADM,5-Fu,CDDP無効,TEN-6
 (高分化型扁平上皮癌)はBLM,ADM,CDDP有効,MMCやや有効,5-Fu無効,TE
 N-10(低分化型扁平上皮癌)はCDDP有効,BLM,MMC,ADM無効,TEN-11(高.
 分化型扁平上皮癌)はBLM有効,MMC,ADM,CDDP無効であった。
 以上の成績より,異なる組織型を示す株では抗癌剤に対する感受性に差がみられたが,同じ組
 織型で同じ分化度(高分化型扁平上皮癌)のTEN-1,一5,一6,一11の4株の間でも感受
 性に大きい差を認めた。invitroでの株化にも成功したTEN-5,一11の2株で,BLM,
 MMC,ADMの3種の抗癌剤について,今回の成績とinvitroでの感受性試験の成績を比較し
 たところよく一致した結果が得られた。
 以上本研究は,ヒト食道癌は同じ組織型で同じ分化度を示すものでも,抗癌剤に対する感受性
 越個々の組織で異なることを明らかにし,個々の症例における抗癌剤感受性試験の意義と必要性
 を示したもので,今後の癌治療に大きな示唆を与えたもので,学位授与に値する。
 一80一
